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方法：Cre-lox 部位特異的組み換えによって全身型 RNF213 ノックアウトマウスを






























るが 3-6)、最近、17q25 の末端領域に位置する RNF213 遺伝子がもやもや病の感受性
遺伝子として同定され 7-9)、RNF213 遺伝子における c.14576G>A の遺伝子多型が家
族性もやもや病の患者の 95%に認められ、また弧発性もやもや病の患者においても






























RNF213 ノックアウトマウスは RNF213 遺伝子の中で最も大きいエクソンである
エクソン 32を欠損させることで作製した（図１A）。ターゲティングベクターとして、
エクソン 32 の 5'末端側に loxP 部位を、エクソン 32 の 3'末端側に両側を FRT 部位




























（３）Magnetic resonance angiography（MRA）を用いた頭頚部主幹動脈の評価 
総頸動脈、内頸動脈、中大脳動脈、前大脳動脈などの頭頚部主幹動脈を評価する目
的でMRAを施行した。磁場強度が 9.4テスラである小動物用のMRI装置（AV400WV、
Bruker BioSpin 社製）を用いて、下記の撮像パラメーターによる 3D タイム・オブ・
フライト法により、頭部および頚部の MRA を撮像した（FOV = 16.6 × 8.3 mm、matrix 
= 256 × 128、slice thickness = 8.29 mm、repetition time/echo time = 25/2.5 msec、flip angle 
= 75 degrees、number of averages = 4、scan time = 40 min 58 sec）。過去に報告された手
法 11, 12)に準じた手法を用いた。撮影には 8 週齢のオスのマウスを用い、マウスを自
発呼吸下に 1.5%のイソフルレンの持続吸入で麻酔して撮像した。麻酔から覚醒させ
た後は引き続き同様に飼育を継続した。同一の個体において 64 週齢まで 4 週間おき
に同様の手法で繰り返し撮像を施行した。頭頚部主幹動脈における解剖学的構造につ
いて、野生型マウスと RNF213 ノックアウトマウスの群間における差の有無と、同







去に報告された手法 13, 14)に準じた手法を用いた。16 週齢と 40 週齢のオスのマウス
を用いた。マウスを安楽死させ、心腔内注射により 50 ml の生理食塩水で血管内を灌










ウスを用いた。マウスを安楽死させ、心腔内注射により 50 ml の生理食塩水で血管内
を灌流し、続いて 4%パラホルムアルデヒドを同経路から注入した。その後に脳を摘
出し、摘出した脳を 4%パラホルムアルデヒドで固定して、コンパウンドを用いて凍












を用いた。40 mg/kg の塩酸ケタミンと 4 mg/kg の塩酸キシラジンを生理食塩水で 1.0 
ml/kg に調整してマウスに腹腔内投与し、自発呼吸下に麻酔した。麻酔中は直腸温が
36.0 度から 37.0 度になるよう、自動加温機（BWT-100、Bio Research Center 社製）で
調節した。下顎から胸骨にかけて正中切開を置き、広頚筋を切開して頚動脈鞘を露出
した。頚動脈鞘を切開して迷走神経と頚静脈を無損傷に剥離し、左総頚動脈を露出し
た。左総頚動脈の、左内頚動脈と左外頚動脈への分岐から中枢側に 2 mm の部位で、
5-0 の絹糸で総頚動脈を結紮し、閉創した。麻酔から覚醒させた後は引き続き同様に




ら 7、14、21、28 日後のマウスをそれぞれ安楽死させ、心腔内注射により 50 ml の
生理食塩水で血管内を灌流した。左総頚動脈を摘出し、10%中性緩衝ホルムアルデヒ
ドで固定して、パラフィンに包埋した。結紮部位から中枢側に 2.0 mm、2.5 mm、3.0 



























MRA 所見では、8 週齢から 64 週齢までのフォローアップにおいて、RNF213 ノッ
クアウトマウスと野生型マウスの間に、頭頚部主幹動脈における解剖学的構造の差お












ず、また 16 週齢と 40 週齢で血管の径に明らかな差は認めなかった（図３B, C）。脳

















定量評価では、結紮の 14 日後において、RNF213 ノックアウトマウスの内膜（p < 
0.002）と中膜（p < 0.001）は、ともに野生型マウスと比較して肥厚が有意に軽度で























行力学的ストレスの関与が指摘されていることを加味すると 15, 16)、RNF213 遺伝子
異常があるだけではもやもや病の発症には至らず、その状態に自己免疫反応 21, 22)、
感染 2)、炎症 2)、放射線曝露、虚血といった血管障害性の要因が加わることでもやも
や病の発症に至るものと推測される。実際、RNF213 遺伝子における c.14576G>A の
遺伝子多型は日本人の 1%に存在する 8)と推測されている一方で、もやもや病の実際








地からは RNF213 遺伝子における c.14576G>A の遺伝子多型が早期発症や重症化と
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RNF213 ノックアウトマウスの獲得に至る過程を示す。（A）は RNF213 ノックア
ウトマウスの遺伝子構造に関する模式図である。Cre-lox 部位特異的組み換えの結果







9.4 テスラの MRA による頭蓋内血管（A-D）と頚部血管（E-H）の経時的変化を示
す。野生型マウス（A, E）と RNF213 ノックアウトマウス（B-D, F-H）において、
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ス（A, D）と RNF213 ノックアウトマウス（B, C, E, F）において、16 週齢（A, B, D, 






生型マウス（A, B）と RNF213 ノックアウトマウス（C, D）について、切片の全貌
を 20 倍拡大により撮影し（A, C）、大脳基底核周囲の血管構築を 200 倍拡大（B, D）
で撮影した。20 倍拡大の写真におけるスケールバーは 500 µm で、200 倍拡大の写真





真を示す。野生型マウス（A, B）と RNF213 ノックアウトマウス（C, D）について、
血管壁の全貌を 40 倍拡大により撮影し（A, C）、それぞれの点線で囲まれた部分を
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400 倍拡大により撮影した（B, D）。40 倍拡大の写真におけるスケールバーは 100 µm




総頚動脈結紮（CCAL：common carotid artery ligation）から 0、7、14、21、28
日後の総頚動脈における軸位断切片（Elastica-Masson 染色）の 400 倍拡大の顕微鏡
写真を時系列で示す。全ての写真は等縮尺で表示されている。野生型マウスでは結紮
の 14 日後において最も内膜と中膜が肥厚しているが、RNF213 ノックアウトマウス
では結紮の 14 日後において血管壁肥厚が相対的に軽度である。 
 
図７ 
総頚動脈結紮後における総頚動脈の内膜（A）と中膜（B）の断面積を示す。横軸
は総頸動脈結紮からの日数で、縦軸は血管の断面積である。結紮の 14 日後において、
RNF213 ノックアウトマウスでは、野生型マウスと比較して、内膜、中膜ともに、有
意に薄い。結紮の 0、7、21、28 日後においては、血管壁の厚さに統計学的有意差は
見られない。 
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